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(57) Verbindungen der Formel I 



nhr' 
coor' 



worm Ri, R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen besHzen, sowiederen physiologisch unbedenMichen Salze. hem- 
men die Bindung von Fibrinogen anden entsprechenden Rezeptor und kOnnen zur Behandlung von Thrombosen. Osteo- 
porosen. Tumorerkrankungen. Apoplexio. HerzinfarM. Ischflmien. EntzOndungen. ArleriosWerose und osteolylischen 
Erkrankungen eingesetzt werden. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betriffl neue Oxazolidinon-Oerivateder Fbrmel I 



Y coor' 
o 



worin 
Ri 

B-nZ)^(CH2L-. B-N^N.(CH,V Oder 

R2 H, A. Ac, A-SOr. Ar-SOr Oder eine konventionelle Aminoschutzgruppo. 
R3 H. A, CycloalkyI mit 3 bis 7 C-Alomen, Ar oder Ar-CCHJk-, 
A AlkyI mit 1 bis 16 C-Atomen, 
B K AoderH2N-C{=NHK 

D HzN-CHr. H2N-C(=NH)- oder H2N-C(3NH)-NH-CH2. wobei die primflren Aminogriwen auch mit konventionel- 
len Aminoschutzgruppen versehen sein kOnnen, 

Ac AlkanoyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aroyl mit 7 bis 1 1 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertesoderdurch A. CI. Br. I. OA. OH. NO2. CN. NH2. NHAoder NA2mono- und/oderdisubstituiertes 
Phenyl oder Benzyl, 

m 0, 1.2, 3 Oder 4, 

n 2.3oder4und 

k 1 . 2. 3 Oder 4 bedeuten. 

sowie deren physiotogisch unbedenMiche Salze. 

Ahnlk:he Verbindungen sind aus der EP-A1 -0 381 033 betennt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mil wertvollen Eigenschaften aufzuf inden. insbeson- 
dere solche. die zur Herstellung von Arzneinrttein verwendet werden kOnnen. 

Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung gelOsi Es wurde gefunden. da8 die Verbindungen der Formel I sowie 
ihre Solvate und Salze bei guter Vertrflglichkeit wertvolle pharmakdogische Eigenschaften besitzen. Vor allem wirken 
sie als Integrin-lnhibitoren. wobei sie insbesonderedie Wechselwirkungen der pj- oder Ps-integrin-Rezeptoren mit Ugan- 
dan hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Falie der Integrine a^Pa a^Ps und ai^Pa. Diese Wir- 
kung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden. die von J,W. Smrth et al. in J. Biol. Chem. 2265, 1 2267-1 2271 
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(1990) beschrieben wird. Insbesondere hemmen sie die Bindung von Rbrinooen, Fibronectin und dee von-Wllebrand- 
Faktors an den Rbrinogenrezeptor der Blutpiattchen (aykoprotein Ib/llla) als auch die Bindung dereefeen und weiterer 
adhasiver Proteine, wie Vitronectin, Kbilagen und Uminin. an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberf lache ver- 
schiedener Zelltypen. Die Verbindungen beeinf lussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirlajngen. Sie vertiindern 
insbesondere die Entstehung von Blutpiattchenthromben und kOnnen daher zur Behandlung von Thron*)osen, Apople- 
xie. Herzinfarkt, Angina pectoris, osteolytischen Erkrankungen, insbesondere Osteoporose. Antiangiogenese und 
Restenose nach Angioplastie, Ischamien. EntzOndungen. ArteriosWerose und von akutem Nierenversagen venwendet 
warden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzeilen. indem sie deren Metastasierung hemmen. Somit 
kOnnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden. 

Es gibt Hinweise. daB Tumorzellen durch Mikrothrombi in die Qefafle gelangen und somit vor der Detektion durch 
die Zellen des Immunsystems geschutzt sind. Ebenso wirken Mikrothrombi unterstOtzend auf die Bindung der Tumor- 
zellen an die GefaBwande. Da die BiWung der Mikrothrombi im Zusammenhang mit der Fibrinogen-Bindung zum Fibri- 
nogen-Rezeptor (Glycoprotein llb/llla) steht, gelten Fibrinogen-Bindungs-lnhibitoren ebenfalls als Metastase- 



Die Verbindungen eignen sich zudem als antimikrobielle Wirkstoffe. die Infektionen, wie sie beispielsweise durch 
Bakterien, Pilze Oder Hefen ausgelOst werden, verhindern kOnnen. Die Substanzen kOnnen daher vorzugsweise ate 
begleitende antimikrobielle Wirkstoffe gegeben werden. wenn Eingrlffe an Organismen vorgenommen werden, bei 
denen kOrperfremde Stoffe, wie z.B. Biomateriallen, Implantate, Katheter oder Herzschrittmacher. eingesetzt werden. 
Sie wirken als Antiseptika. Antimikrobielle Aktivitaten der Verbindungen kOnnen z.B. nach der Methode von R Valentin- 
Weigand et al.. beschrieben in Infection and Immunity. 2851 -2855 (1988). nachgewiesen werden. 

Die anderen Eigehschaften der Verbindungen kOnneh nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 
462 960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der Methode nach- 
gewiesen werden, die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung IdBt 
sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832, 927-929. 1962) nachweisen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angegebenen Formel I 
sowie von deren Salzen. dadurch gekennzeichnet. daO man 

(a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit einem sol volysierenden 
Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, oder da3 man 

(b) eine Vertindung der Formel II 



Inhibitoren. 




CH^Z 



N 




O 



II 



O 



worin 



Z CI. Br. I. OH Oder eihe reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe 



bedeutet und 



Ri die cben angegebene Bedeutung besitzt. 



nrrit einer Veitindung der Formal III 
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NHR* 



III. 



COOR" 



worm 

R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X OH Oder einen aus OH aWeitbaren salzartigen Rest bedeutet. umsetzt. odor daB man 
(c) eine Verbirxlung der Formel IV 



R'-NH-CH2-CH(0H).CK-0— 




NHR' 



COOW 



IV. 



worm 



R^ R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben. 

mit einem reaklionsfahigen Derivat der Kohlensflure umsetzt, Oder da3 man 

(d) eine Verbindung der Formel V 



O 



NHR" 

coor' 



V. 



worm 



R2 und R3 de angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VI 



b-n: y 



VI. 



worin 

B die angegebene Bedeutung hat 



und 
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I 

-HC-(CH2)„.)C 



oder)N-(CH2)n-X'. 

worin 



m und n die bereits angegebenen Bedeutungen haben und 

X' CI. Br, I Oder eine andere, leicht nucleophil verdrflngbare Abgangsgruppe ist. bedeutet. 



uniselzt, 



(e) zur Herstellung einer Guanidinomethylverbindung der Formel I (Ri = einfech durch H2N-C(=NH).NH-CHr sub- 
stituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I. die jedoch anstelle des Restes R1 eine 
Aminomethylphenylgruppe enthfllt. mit einem amidinierenden Mittel behandelt. oder daO man 

(0 einen Rest R3 in einen anderen Rest R3 umwandelt. indem man einen Ester der Formel I verseift oder eine 
Carbonsflure der Formel I verestert oder daO man 

(g) (einen) Rest(e) Ri und/oder R2 in (einen) andere(n) Rest(e) Ri und/oder R2 umwandelt. und/oder daB man 

(h) eine Veibindung der Formel I durch Behandein mit einer SSure oder Base in eines ihrer Saize Qberfuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum und kOnnen daher in mehreren enantio- 
meren Formen auftreten. Alle diese Formen (z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische (z.B. die DL-Formen) sind in 
der Formel I eingeschlossen. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter A. B. D. X. Y. Z. Ri bis R3 Ac. Ar. k. m und n die bei den 
FormeIn I bis VI angegebenen Bedeutungen. falls nicht ausdrQcMich etwas anderes angegeben ist. Falls mehrere gleich 
bezeichnete Gruppen im MolekQI vorhanden sind. kOnnen sie unabhfingig voneinander verschiedene Oefinitionen 
annenmen. 

■ In den vorstehenden FormeIn hat die Gri^e A 1 -6. vorzugswelse 1 . 2. 3 oder 4 C-Atome. Im einzelnen bedeutet 
J u ^' t«rt -Butyl. ferner auch Pentyl. 1 -. 2- oder 

3 Methylbuty1. 1.1-. 1 .2- oder 2.2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. Hexyf. 1-. 2-. 3- oder 4-R/Iethylpentyl 

RI ist vorzugswelse ein in 4-Stellung. aber auch in 2- oder 3-Stellung wie angegeben substHuierter Phenylrest. im 
einzelnen bevorzugt 2-. 3- oder (insbesondere) 4-Aminomethylphenyl. 2-. 3- oder (insbesondere) 4-Amidinophenyl 2- 
. 3- Oder 4-Guanidinomethylphenyl. wobei in alien Fallen die primaren Aminogruppen auch mit konventioneilen Amino- 
schutzgruppenversehensein kOnnen. FemeristRi auch bevorzugt ein 4-Piperidyl-.4-Pipefidylmethyl-. 4-Piperidylethyl- 
l -Amidino^-piperidyf-. 1-Amidino-4-piperidylmethyl-. 4-Piperazinylethyl-. 4-Piperazinylpropyl-. 4-Piperazinylbutyl- 1- 
Amidino-4-ppera2inylethyl- Oder ein l-Amidino-4-piperazinylpropyl-Rest. 

R2 steht vorzugswelse fOr Wasserstofl. Methyl. Ethyl. Methyl-. Ethyl-. n-Propyl- oder n-Butylsulfonyl. Toluolsulfbnyl 
Oder eine konventionelle Aminoschutzgruppe. 

R3 ist bevorzugt Wasserstoff. Methyl oder Ethyl. 

Ar ist yonugwfeise unsubstttuiertes Phenyl oder 4-Methytphenyf. Ac ist vorzugswelse Alkanoyl mit 1 -6 C-Atomen 
wie Formyl. Acetyl. Propionyl. Butyryl. Isobutyryl. Valeryl Oder Caproyl. ferner Benzoyl. Toluyl. 1- oder 2-Naphthoyl oder 
Pnenylacetyl. ' 

Die Parameter k und iti sind vorzugswelse 0 oderl . Der Parameter n ist vorzugsweise 2 oder 3 
Unterden Verbindungen der Formel I sind diejenigenbeiwzugt. indenenmindestenseinerderangegebenen Reste 
GrMppen und/oder Parameter eine der angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige Gruppen von bevorzugten 
Verbindungen sind diejenigen der FormeIn la bis If. die der Formel I entsprechen. worin jedoch 
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in la Ri Amidinophenyl bedeutet; 



in b Ri Amidinophenyl und 
R2 Wiasseistoff bedeutet; 



Ic Ri Aminomethylphenyl und 

R3 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet; 

Id Ri Amidinophenyl und 

R3 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet; 

le Ri Piperidyimethyl und Piperidylethyl und 
R2 Wasserstoff Oder A-SOr bedeutet; 



If RI 1-Amidinopiperidylmethyl und 

R2 Wasserstoff Oder A-SOr bedeuet; 

Ig RI Piperazinoethyl Oder -propyl und 
R2 Wasserstoff Oder A-SOr bedeutet; 

Ih RI 1-Amidinopiperazinoethyt Oder -propyl und 
R2 V\fesserstoff Oder A-SOr bedeutet. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Obrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt. wie sie in der Uteratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl. Methoden der 
organischen Chemie. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart; ferner EP-A1-0 381 033. EP-AI-0 462 960) beschrieben sind. 
und zwar unter Reaktionsbedingungen. die fOr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kanri 
man auch von an sich bekannten. hier nicht naher enwflhnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kOnnen. falls ervwlnscht. auch in situ gebikJet werden. soda8 man sie ausdem Reaktionsge- 
misch nicht isoliert sondern sofort weiter zu den Verbindwigen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen erhalten werden. indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch 
Solvolyse. insbesondere Hydrolyse. Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit sotzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fOr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche. die sonst der Formel I entsprechen. 
aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschotzte Amino- und/oder 
Hydroxygruppen enthalten. vorzugsweise solche. die an Stelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom verbunden ist. 
eine Aminoschutzgruppe tragen. insbesondere solche, die an Stelle einer HN-Gri^e eine R'-N-Gruppe tragen. woriri 
R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet. und/oder solche. die an Stelle dee H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxy- 
schutzgruppe tragen. z.B. solche. die der Formel I entsprechen. jedoch an Stelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe - 
COOR" tragen. worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es kOnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschotzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Molekul 
des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind KOnnen sie 
in vielen Fallen selektiv abgespaKen werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die geeignet sind. eine 
Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schotzen (zu Wockieren). die aber lelcht entfernbar sind. nachdem die 
gewilnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des MolekOls durchgefOhrt worden ist. Typisch fOr solche 
Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-. Aryl- (z.B. 2.4-Dinitrophenyl (DNP)). Aralkoxyme- 
thyl- (Z.B. Benzyloxymethyi (BOM)) Oder Aralkyl-gruppen (z.B. Benzyl. 4-Nitrobenzyl. Triphenylmethyl). Da die Amino- 
schutzgruppen nachder gewOnschten Reaktion (oder Reaktranstolge) enffemt werden. ist ihre Art und GrOBe im Obrigen 
nicht krifisch; bevorzugt werden jedoch solche m« 1 -20. insbesondere 1 -8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieflt von allphatischen, 
araliphatischen. aromatischen oder heterocydischen Carbonsfluren oder Suttonsfluren abgeleitete Acylgruppen sowie 
insbesondere Alkoxycarbonyl-. Aryloxycaibonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige Acyl- 
gruppen sind AlkanoyI wie Acetyl. Propionyl. Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl Oder Tduyl; Ary- 
loxyalkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbony). 2.2.2-TricWorethoxycart)onyl. 
isopropoxycarbonyl. tert.-Butoxycarbonyl (BOC). 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkytoxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl 
(CBZ). 4-Methoxybenzytoxycarbonyl. S-Ruorenylmethoxycarbonyt (FMOC). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind 
BOC. DNP und BOM. ferner CBZ. Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxysehutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht stoh auf Gruppen. die geeignet 
sind. eine Hydroxyyuppe vor chemischen Umsetzungen zu schOtzen. die aber leicht entfernbar sind. nachdem die 
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gewOnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des MdekQte durchgefOhrt worden ist. Typisch fOr soiche 
Grifljen sind die oben genannten unsubstituierten Oder substituierten Aryl-. Aralkyi- oder Acylgruppen ferner auch 
Alkylgruppen. Die Natur und GrOBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht krrtisch. da sie nach der gewtinschten chemi- 
schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt weiden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere MO C- 
Atomen. Beispieie fQr Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert.-Butyl. Benzyl. p-Nitrobenzoyl. p-Toluolsulfonyl und Acetyl 
wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstotte zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Forme! I kOnnen nach OWi- 
chen Methoden hergestellt werden. wie sie z.B. in den genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben 
sind. Z.B. durch Umsetzung von Verbindungen. die den Fbrmein II und III entsprechen. wobei jedoch mindestens eine 
dieser Verbindungen eine Schutzgruppe an Stelle eines H-Atoms enthait. 

Das In-Freiheit-SeUen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der benutz- 
ten Schutzgruppe - z. B. m« starken Sfluren. zweckmai3ig mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsflure. aber auch mit ande- 
ren starken anorganischen Sduren wie Salzsdure oder Schwefelsfiure. starken organischen Carbonsfluren wie 
Trichloressigsaure oder SuHonsAuren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsflure. Die Anwesenheit eines zusfltzlichen inerten 
LOsungsmittels ist mOglich. aber nicht immer erforderlich. 

Als inerte Usungsmittel eignen sich vorzugsweise organische. beispielsweisa Carbonsfluren wie EssigsSure Ether 
w.e Tetrahydrofuran oder Dioxan. Amide wie Dimethylfamamid (DMF). halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Oichlor- 
rnethan, Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO). ferner auch Alkohole wie Methanol. Ethanol Oder Isopropanol sowie 
Wasser^ Ferner kommen Gemische der vorgenannten LOsungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im 
UberschuB ohne Zusatz eines weiteren LOsungsmittels venwendet. Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essia- 
saure und 70%iger Perchlorsaure im Verhaitnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fOfdie Spaltung liegen zweckmaiSig 
zwischen etwa 0 und etwa 50»: vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30« (Raumtemperatur) 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 n HCI 
n " l^^t?' FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen LOsung von Dimethylamin. 

Diethylamin Oder Prperidin in DMF bei 15-50- Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit einer etwa 3- 
I0%igen LOsung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM. CBZ oder Benzyl) kOnnen z.B. durch Behandein mit Was- 
serstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium. zweckmaBig auf einem Tra- 
ger wie Kohle abgespalten werden. Als LOsungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen. insbesondere z B. 
Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF Die Hydrogendyse wird in der Regel bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und 100' und Orucken zwischen etwa 1 und 200 bar. bevorzugt bei 20-30' und 1-10 bar durchgefOhrt 
Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gri^jpe gelingt z.B. gut an 5-10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30* 

Verbindungen der Formel I kOnnen bevorzugt auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einem Phe- 
noldenvat der Formel III erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmaflig der an sich bekannten Methoden zur 
Herstellung von Ethern. 

DieFluchtgnweZbedeutetvorzugsweiseCI. Br. I. CrCe-Alkylsulfonyloxy wie Methan- oder Ethansulfonyloxy oder 
Oe-Cio-Arylsulfonyloxy wie Benzol-. p-Tolud- oder 1 - oder 2-Naphthalinsulfonyloxy. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusatzlichen Base. z.B. eines Alkali- oder Erdalkalimetall- 
hydroxids Oder carbonate wie Natrium-. Kalium- oder Cateiumhydroxid. Natrium-. Kalium- oder Calciumcarbonat in 
einern inerten LOsungsmittel. z.B. einem haJogenierten Kohtenwasserstoff wie Dichlormethan. einem Ether wie "mF 
*vf ll.°i!f Dimethylacetamid. einem Nitril wie Acetonitril. bei Temperaturen zwischen etwa 

-lOund 200. vorzugsweise zwischenOund 120«. FallsdieFluchtgnippeEvonlverschiedenist. empfiehit sich ein Zusatz 
eines lodids wie Kaliumiodid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel neu. Sie kflnnen z.B. hergestellt werden durch Reaktion eines 
substituierten Anilins der Formel Ri-NHj mit einer Verbindung der Formel RsCHz-CHRB-CHjOH (worin Rs Z R8 OH 
Oder Rs und RP zusammen auch O bedeuten) zu einer Verbindung der Formel Ri -NH-CHj-CHRa-CHjOH (worin Re OH 
bedeutet^Reaktion mit einem Oerivatder Kbhiensaure wie Diethytearbonat zu 3-Ri-5hydroxymethyl-2-oxazolidinonen 
und gegebenentalls Umwandlung der Hydroxymethylgruppe in eine CHjZ-Gruppe. z.B. mit SOCI2. SOBr, Methansul- 
fonylchlorid oder p-Toluolsultonytehlorid. Die Verbindungen der Formel III sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu 
bekannten Verbindungen aus geeigneten PhenoWerivaten oder aus Phenol herstellbar. 

Verbindungen der Formel I kOnnen ferner erhalten weiden durch Reaktion einer Veibindung der Formel IV (oder 
eines reaktionsfahigen Derivats davon) mit einem reaktiven Derivat der Kbhiensaure. 

Als Kohlensaurederivate eignen sk:h insbesondere Dialkylcaibonate wie Diethytearbonat. ferner auch Chloramei- 
sensaurealkylester wie EthyKhtortormiat Bevorzugt dient das Kbhlensflurederivat. das zweckmaSig im Uberschuf3 ein- 
gesetzt wird. auch als LOsungs- bzw. Suspensionsmittel. Es kann aber auch eines der angegebenen LOsungsmittel 
anwesend san. sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empfiehit sich der Zusatz einer Base, insbesondere 
eines Alkalimetailalkoholats wie Kalium-tert.-butylat. Man arbeitet zweckmdBig bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 
und 1 so; vorzugsweise zwischen 70 und 120-. 
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Die AusgangsGtoffe der Fbrmel IV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erhaWich durch FunkBonalisierung der oben 
genannten Verbindungen der Formel Ri-NH-CH2-CH(OH)-CH20H zu Verbindungen der Formel R^-NH-CHrCH(OH)- 
CH2-Z und Reaklion mit Verbindungen der Formel III. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Ri eine Guanidinophenylgruppe bedeutet. kann man eine 
entsprechende Aminophenylvefbindung mit einem amidinierenden Mittel behandeln. Als amidinierendes Mittel ist 1- 
Amidino-3.5-dimethylpyrazol bevorzugt. das insbesondere in Form seines Nitrats eingesetzt wird. Man arbeitet zweck- 
maBig unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin in einem inerten LOsungsmittel oder 
LOsungsmittelgemisch. z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120*. vorzugsweise 60 und 120*. 

Weiterhin ist es mOglich. in einer Verbindung der Formel I einen Rest R3 in einen anderen Rest R3 umzuwandeln. 
indem man einen Ester der Formel I verseift oder eine Carbonsdure der Formel I verestert. 

Zur Veresterung kann man eine Saure der Formel I (R3 = H) mit einem UberschuO eines Alkohols der Formel R3- 
OH (R3 = A Oder Benzyl) behandeln. zweckmaflig in Gegenwart einer starken Sfiure wie Salzsaure oder Schwefelsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100. vorzugsweise 20 und 50'. 

Umgekehrt kann ein Ester der Formel I (R3 = A oder Benzyl), in die entsprechende Sflure der Formel I (R3 = H) 
umgewandelt werden. zweckmdBig durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben angegebenen Methoden. 
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 40". vorzugsweise 10 und 30r 

Ferner ist es mOglich. da0 man einen Rest R^ und/oder R2 in einen anderen Rest W und/oder R2 umwandett. 

Inisbesondere kann man primare oder sekundflre Aminogruppen aikylieren, acylieren. amidinieren oder mit kon- 
ventionellen Aminoschutzgruppen oder AlkyI- oder Arylsulfbnylgruppen versehen bzw. in umgekehrter Weise durch Ent- 
fernung dieser Gruppen freisetzen. 

Zur Herstellung eines Amidins der Fbrmel I (Ri"= AmkJinopheiyl) kann man an ein Nitril der FormelT(Ri = Cyan- 
phenyl) Ammoniak aniagern. Die Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig. indem man in an sich bekannter Weise a) 
das Nitril mit H2S in ein TTiioamid umwandelt. das mit einem Alkylierungsmittel. z.B. CH3I, in den entsprechenden S- 
Alkyl-imidothioester ubergefuhrt wird. welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert. b) das Nitril mit einem Alkohol. 
z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI In den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt! 
Oder c) das Nitril mit Uthiumbis-{trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amkJine der Formel I (Ri = durch HO-NH-C{=NH)-substituiertes Phenyl) 
aus den Nitrilen erhaitlich. wenn man nach a) oder b). aber mit Hydroxylamin an Stelle von Ammoniak arbeitet. Diese 
Produkte konnen dann weiter derivatisiert werden. indem man sie z.B. mit Wasserstoffgas reduziert 

Eine Base der Formel I kann mit einer Sflure in das zugehOrige Sflureadditionssalz iibergefOhrt werden. FOr diese 
Umsetzung kommen insbesondere SAuren in Frage. die physiologisch unbedenkliche Saize liefern, So kOnnen anorga- 
nische Sfluren venwendet werden. z.B. Schwefelsaure. Salpetersdure. Halogenwasserstoffsauren wie Chlonwasserstoff- 
sdure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure. Sulfaminsdure. ferner organische 
Sauren, insbesondere aliphatische. alicyclische. araliphatische. aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsfluren. z.B. Ameisensdure. Essigsdure. Trifluoressigsaure. Propionsdure. Pivalinsaure. 
Diethylessigsaure, Malonsflure. Bernsteinsdure. Pimelinsdure. Funnarsdure. Maleinsaure. Milchsaure, Weinsaure! 
Apfelsaure, Citronensaure. Gluconsaure. Ascorbinsdure. Nicotinsaure. Isonicotinsaure. Methan- oder Ethansulfonsaure! 
Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethansulfonsaure. BenzolsuHonsaure. p-Toluoisutfonsaure. Naphthalin-mono- und -disul- 
fonsauren. Uurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch nicht unbedenWichen Sauren. z.B. Pikrate. kOnnen zur Isolie- 
rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die freien Basen der Formel I kOnnen. falls gewQnscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid. Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Es ist auch mOglich. Carbonsauren der Formel I (R3 = H) durch Umsetzung mit entsprechenden Basen in ihre Metall- 
oder Ammoniumsaize umzuwandeln. z.B. ihre Natrium-. Kalium- oder Calciumsalze. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und kOnnen daher in racemischer oder 
In optisch-aktiver Form vorliegen. Erhattene Racemate kOnnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Qemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebiWet. Als Trennnrtittel eignen sich z.B. optisch aktive Sau- 
ren. wie die D- und L-Formen von Weinsaure. Diacetylweinsaure. Dibenzoyfweinsaure. Mandelsdure. Apfelsaure. 
Milchsaure Oder die verschiedenen optisch-aktiven CamphersuHbnsauren wie p-Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist 
auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-glydn) 
gefOllten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch Hexan/lsopropanol/ Acetonitril. z.B. im Volumenverhaitnis 
82:15:3. 

NatOrlich ist es auch mOglich. optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
zu erhalten. indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) venwendet. die bereits optisch-aktiv sind. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenWk^hen SaIze kOnnen zur Herstellung phar- 
mazeutischer Praparate venwendet werden, indem man sie zusammen mrt mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff 
und. falls enflrOnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosieiungsform 
bringt. Die so erhartenen Zubereitungen kOnnen ats Arzneimittel in der Hunan- oder Veterinarmedizin eingesetzt wer- 
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den. Al8 TragersU)slanzen kommen organieche Oder anorganische Stoffe in Frage. die sich (Or die enteraie (z.B. orale 
Oder rektaie) Oder parenterale Applikation Oder fOr eine Appiikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren. beispielsweise Wasser. pf lanzliche Ole. Benzyl alkohole. Polyethyienglykole. 
Qycerintriacetet und andere Fettsflureglyceride. Gelatine. Sojaledthin. Kbhiehydrate wie Lactose Oder Starke. i\/lagne- 
siumstearat. TalK Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten. Dragees. Kapsein, Sirupe, Sflfte 
Oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapsein mit magensattresistenten UberzQgen bzw. Kapsel- 
hullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien. zurparenteralen Applikation LOsungen, vorzugsweiseOligeoder 
wflsserige LOsungen, femer Suspensionen, Emulsionen Oder Implantate. 

For die Applikation als Inhalations-Spray kOnnen Sprays vewendet werden. die den WirkstofI entweder gelOst Oder 
suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. ZwectondQig venwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein Oder mehrere zusdtzliche physiologisch vertrflgliche LOsungsmittel zugegen sein kOnnen. z.B. Ethand. 
InhalationslOsungen kflnnen mit Hilfe OWicher Inhalatoren verabtolgt werden. Die neuen Verbindungen kOnnen auch 
lyophilisiert und die erhattenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionsprflparaten vemvendet werden. Die ange- 
gebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-. Slabilisierungs- und/oder 
Netzmittel. Emulgatoren. Salzezur Beeinflussung desosmotischen Druckes. Puffersubstanzen. Farb- und/oder Aroma- 
stoffe enthalten. Sie kOnnen, fells enwanscW. auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten. z.B. ein Oder meh- 
rere Vitamine. 

Die erf indungsgemaOen Substanzen werden in der Regel in Analogic zu anderen bekannten. im Handel bef hdlichen 
Pharmaka. insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-459 256 beschriebenen Verbindungen verabreicht. vor- 
zugsweise in Dosierungen zvwschen etwa 5 mg und 1 g, insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseiriheit. 
Die taglicheX>osierung llegt vorzugsweise zwischen etwa 0.1 und 20 mg/kg. insbesondere 1 und 10 mg/kg KOrperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fOr jeden bestimmten Patienlen hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab. beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, KOrpergewicht, allgemeinen 
Gesundheitszustand. Ge schlecht, von der Kbst. vom Verabfolgungszeilpunkt und -weg. von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiltgen Erkrankung. welcher die Therapie gilt Die orale Appli- 
kation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in 'C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "OWiche 
Aufarbeitung": Man gibt. falls erforderlich. Wasser Wnzu. stellt je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwi- 
schen 2 und 8 ein, filtriert Ober eine lonenaustauschersaule, trocknet die organische Phase Ober NatriumsuH&t. dampft 
em. lyophilisiert gegebenenfalls und reirtigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. In den nach- 
folgenden Beispielen bedeutet "4-piperkjylethyl" stets -2-(4-piperidyl)-ethyr. -4-piperidylpropyr stets "3-(4-piperidyl)- 
propyl- und "4-piperidylbutyl" stets "4-(4-piperidyl)-butyr. Ebenso bedeutet M-piperazinylethyl" stets "2-(4-piperazinyl)- 
ethyl", "4-piperazinylpropyl" "3-{4-piperazinyl).propyr und -4-piperazinylbutyr "4-(4-piperazinyl)-butyl". Eingeschlossen 
sind hierbei auch die mit Schutzgruppen versehenen Derivate, z.B. die BOC-geschotzten Verbindungen. 

Belsolel 1 



Zu einer LOsung von 1 .9 g 2-N-BCX;-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propansauremethylester ("A") [erhaitlich aus Tyro- 
siri durch Veresterung mit IMelhanol und EinfOhrung der BOC-Schutzgruppe] in 20 ml Dimethylformamid (DMF) gibt man 
1 Aquivalent NaH und rOhrt 30 Min. bei Raumtemperatur. Danach fOgt man 1 .8g 3-p-N-BOC-Amidino-phenyl-5-methan- 
sulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on (erhaWich durch Reaktion von p-Aminobenzonitril mit 2.3-Epoxyprcpan-1 -ol zu p-(N- 
2.3-Dihydroxypropyl-amino)-benzonitril, Umsetzung mrt Diethylcarbcnat in Qegenwart von K-lert.-butylal zu 3-p-Cyan- 
phenyl-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on. Umsetzung mit HjS. MethyliodM und Ammonium-acetat zum Amidin. EinfOh- 
rung einer BOC-Schutzgruppe am Amidin und anschlieQende Veresterung mit MethansuHbnylchlorid], gelOst in 10 ml 
DMF, hinzu und rOhrt erneut 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach Entfernung des LOsungsmittels und OWicher Aufarbei- 
tung erhait man das 3-p-BOC-Amidinophenyf-5-(p-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy)-methyloxazo- 
lidin*2-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "A" 
mit 3-{4-N-BOC-PiperidyO-5-methansulfonyloxy-methy!-oxa2olidifv2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidyl).5-(ip-{2-methoxy<artx)nyl-2.N-BOC-amin<>-ethyl)i)heTO^ 
mrt 3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-methansulfbny(oxy-methyl-oxa20lidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-{p-(2-memoxycaft)onyl-2-N-BOC-amino-e 

on; 

mrt 3-(4-N-BOC-PiperidWethyO-5-methansulfonyloxy-methylK)xa2olidi^ das 

3-(4-N-BOC-Piperklylethy!)-5'(p-(2-methoxycart)onyl-2-N-BOC-am 

mrt 3-(4-N-BC)C-Piperidytpropyf)-5-methansulfonyloxy-methyl-cxa20lidin-2-on das 

3-(4-N-BCK;-Piperidyfpropyl)-5-{p-(2^ethoxycart>onyl-2-N-BOC-a^^^ 

mrt 3-(4-N-BOC-PiperidylbutyO-5-methansulffonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 

3-(4-N-B(XPiporidyibutyl)-5-{p-(2methoxy(»rtx)ny|.2-N-BOC-amino-eth^^^ 



EP0 710 657A1 



mit 3-(1 -N-BOC*AmkJino-4-pip6ridyO-5-methansutfb^ das 
3-(l-N-BOC-Amidino-4i)iperWyl)-5-[j>(2-m 

2-on; 

mit 3-(1 -N-BCXJ-An«ino-4-piperidylmethyO-5-metha^^^ das 
3-(1-N-BOC-AiTiid'nrK>-4-piperkiylmethyl)-5-Ip-(2-mem^ 
zolidin-2-on; 

mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4i5iperkJylethyl)-5-methansulfonyloxy-met^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylethyl)-5-[p-(2-methoxycartx)n^ 
ltdin-2-on; 

mit 3-(1 ■N-BOC-Amklino-4-piperidylpropyl)-5-methansulfonyloxy-mettv das 
3-( 1 -N-BOC-Amidino-4i3iperidy1propyl)-5-[i3-(2-methoxycartx>rtyl 
zolidrn-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Anrwllno-4-piperidylbutyi)-5-methan8ulfonyloxy-methyl das 

3-( 1 -N-BOC-Amidino-4i5iperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxy<»rtx)nyl-2-N-BOC-^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(1-lsopropyl-4iJiperidyl)-5-methansulfonytoxy-methyl-<wazolidi^^ das 

3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5-[p-(2-mGthoxycartx)nyl-2-N-BOC-arwn^ 

mit 3-(1-Methyl-4-piperidylmethyl)-5-mGthansulfonyloxy-methylK)xa2oiidin-2-on das 

3-{ 1 -MGthyl-4-piperidylmethyl)-5-(p-(2-methoxycart)onyl-2-N-BOC-^ 

on; 

mit 3-(4-N-BOC-Pipera2inylethyl)-5-methansulfonyloxy-mGthyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BpC-P|pera2inylethyi)-5r(p-(2-methoxy(»rtx)nyl-2-N-BOC-ami^^ 

on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
3(4-N-BOC-Pipera2inylpropyi)-5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)i)^ 

on; 

mit3(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-nriethansulfdnyloxy'methyl-oxa20lidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-[p-(2-methoxycartxxiyt-2-N-BOC-amin^^ 

on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperazinylethyl)-5-methansulfonyloxy-nr)ethyl-w das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4i3ipena2inylethyl)-5-[p-(2-mGthoxycartx)nyl-2-N-BOC-amino-e^^^^ 
oxa2olidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-pipera2inylpropyl)-5-methansu[fonyloxy-methylK)xazolidin^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino-4i)ipera2inyipropyl)-5-(p-(2-methoxycaftx)ny<-2-N 
oxazolidtn-2-on; 

mit 3(1 •N-BOC-AnikJino-4-piperazinylbutyl)-5-mGthansuifbnyloxy-methyl-ow das 
3-( 1 -N-BOC-Amidino-4-pipGraziny1butyl)-5-[p-(2-m6thoxycaitxxiy^^ 
zolidin-2-on. 

BelMirt 2 

EinG LOsung von 0,9 g 3-p-Cyani)hGnyl-5-[p-(2-m6thoxycart)onyl-2-N-BOC-amino-Gthyl)i)hGn^^ 
din-2-on (GrtiflWich nach Bsp. 1 durch Umsotzung von 2-N-BOC-Amino-3-(4-hydroxyi5henyf)-propan sflurGmcthylGStGr 
mit 3-p Cyan-phGnyi-5-methansu(fonyloxy-mGthyl-oxazolidin-2-on] in 40 ml 10%igGr mGthanolischGr NHa-Lflsung wird 
an 0.6 g RanGy-Ni bai RaumtGmpGratur und Ibar bis zum Endadcr Hr AufnahniG hydricrt. Nach FiltriGTGn und Eindamp- 
fGn Grhait man nach OblichGr AufcirbGitung 3-p-Aminom6thyl-phGnyl-5-[p-(2-mGthoxycarbonyl-2-N-BOC amino-Gthyl)- 
phGnoxy]-mGthyl-oxazolidin-2-on. 

Analog orhait man 

aus 3-nrvCyani*Gny1-5-(p-(2-mGthaxycarbonyl-2-N-BOC-amino-6thyO-phGnoxy]-^ das 

3m-Antinomothyli)hGnyl-5-(p-(2-mGthoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phGnoxyJ-mGth^ 

aus 3-nrvCyan-phGnyl-5-[p-(2 mGthoxycarbonyl-2-N4xjtylsulfonyl-amino^ 

das 

3-m-Aminom6thyli>hGny1-5-[p-(2-mGthoxycarbonyf-2-N-butylsUfb^ 

2-on; 

aus 3i>-Cyan-phGnyl-5-[p-(2-mGthoxycarbonyl-2-N4xjtylsulfbnyl-an^^^ 

das 

3i>-AminomGthyl-phGnyl-5-[p-(2-mGthoxycart)onyl-2-N-butyfsulfOT 



•4t% 
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2-on; 

au8 3-o^yani)henyl-5-[pK2-methoxycaibonyl-2-N4xjtyl6ullbny»-^ 

das 

3K)-Aminomethy»-phenyl-5-(p-(2-methoxycartx}ny1-2-N-butylsutf^ 

2-on; 

aus3-o-Cyan-phenyJ-5-{p-(2-methoxycart»nyl-2-N-BOC-amfnoethy1)-phenoxylH^ 
3K)-Aminomethyl-phenyl-5-Ip-(2-methoxycartx)nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)i)henoxyJ-^ 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 2-N-Butyl8uHonyl-amtno-3-{4-hydroxy-phenyl)-propan-8auremethyle- 
ster ("B") [erhaiUich aus Tyrosin durch Veresterung mit Methanol und UmseUung mit ButyisuHonylchlorid] durch Umset- 
zung mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidyl)-5-methansuHbnyloxy-methyl-oxazolldin-2-on (erhJUtlich durch Reaktion von 
l-N-BOC-Amidino-4-amino-piperidin mit 2.3-Epoxypropan-1 -ol zu 1-N-BOC-Amidino-4-{N-2.3-dihydroxy-propyl- 
amino)-piperidin. Umsetzung mit Diethylcartjonatin Gegenwart von K-tert.-butylatzu 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidyl)- 

5-hydroxy.methyl-oxa20lidin-2-onundanschlie8ende Veresterung mitMethansulfonylchlorid] das 3-(1-N.BOC-Amidino- 
4-piperidyl)-5-(p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butylsulfbnyl-amino-ethyl)-phenoxyJ.methylH)xazolidin-^ 

Analog erhait man durch Umsetzung von "B" 

f™t.3i{4-N:BO.C;Piperidyl)-5-methansu«bnyloxy-methylK)x 

3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2-methoxycart>ony|.2-N-butylsulfony|.amino-ethyl)-phenoxy]-methy|.oxazolidin-^ 

on; 

mit3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-methansullbnyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 

3-(4-N.BOC-Piperidylmethyl)-5-[p-(2-methoxycart}onyl-2-N-lxjtylsulfonyt-amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl-oxazoli- 

din-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(*-N-BOC-Pipendylethyl)-5-[p-(2Hnethoxycartx)nyl-2-N4xjtylsulfonyl-amino-ethyl)i)heno^^ 
din-2-on; 

mH 3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-melhansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-H-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-[p-(2-methoxycait)onyl-2-N-butylsultonyl-amino-ethyl)-phenoxyl-met^^ 
din-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-methansuHbnyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

mit 3-(1-Elhyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyioxy-methyl-oxazolidin-2-on das 3-(1-Elhyl-4-piperidyl)-5-[p-(2- 

methoxycarbonyl-2-N-butylsulfbnyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-Qxazolidin-2-on; 

mit 3-{1 •N-BOC-Amidino-4-p^3eridylmethyO-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4.piperidylmethyl)-5-{p-(2-methoxycarljonyl-2-N-butylsulfonyl-amino-ethyl)i3henow^ 
methyl-oxazolidin-2-on; / / 1- jj 

mit 3(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylethyO-5-methan8ulfonyloxy-methyl-Qxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylethyl)-5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-butylsulfonyl-amino-em^^^ 
methyl-oxazolidin-2-on; 

mit3-(1-N-BOC-Amidino-4i3iperidy^)ropyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 

3-(1-N-B<X;-Amidino-4-piperidylpropyl)-5-|p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-butylsulfonyl-amino-ethyl)-pheno 
methyl-oxazolidin-2-on; " 

mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4i3iperidyllxityl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidlno-4-piperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxyeart>onyl-2-N4xjty»sulfonyl-amino-eth^^ 
methyl-oxazdlidin-2-on; 

mit 3-(Msopropyl-4-piperidyl)-5-methansuKbnyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(1-lsopropyt-4-piperkJyO-5-[p-(2-methoxycart»ny1-2-N-txJtyl8uHonyl-amino-ethyl)i^^ 

2-on; 

mit 3-{1-Methyl-4i)iperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxM^^ das 

3-(1.Methy|.4weridyImethyl)-5-[p-(2.methoxycaftx)nyl-2-N.b^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-Piperazinytethyl)-5-methansuHbnyloxy-methyl-oxazoljdin-2-on das 
mit 3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5-methansultonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
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3-(4-N-BOC-Pipeia2inylpropyth5-{if)-(2-me1hoxycait>onyl-2-N4x^ 
zolidin-2-on; 

rrot 3-(4-N-BOC-PiperazinylbutyO-5-memansulfonytoxyHnethyl-oxazolidin-2-on das 

3-(4-N-BOC-PiperazinylbutyO-5-{pK2-methoxy<»rt)onyl-2-N4xjtylsulfon^ 
din-2-on; 

mit 3-(1-N-B<X-An*jino^iperazinylethyO-5-methansulfonyloxy-melhylK«a2olidin-2 das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4i)lperazinylemy))-5-tp-(2-methoxycait)onyl-2-N-butylsulfonyl-am 
methyl-oxaH)lidin-2-on; 

mit 3-(1 •N-BOC-Amidino-4-pipera2inylpropyl)-5-methansulfbnyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(1-N-BOC-Amidino-4i)ipera2inylpropyt)-5-lp-(2-methoxycart)ony1-2-N.butylsulfony|.amin^ 
methyl-oxazolidjn-2-on: " 

mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4-pipefaanylbuty1)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olid^ das 

3-(1-N-BOC-Arnidino^-piperazinylbutyO-5-[p-(2-methoxycarlx)nyl-2-N4xjtylsulfonyl-amino-ethyl) 
methyl-oxazolidin-2-on. 

fifilSfiifiU 

r kJi^u ^ ,i"P''^'^'"°-P''®'^-5-''^(2-methoxycartx)nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)i* 

[erhaiUich nach Bsp. 1] werden in 60 ml Methanol suspendiert. mit 4 ml 2 N NaOH-LOsung versetzt und 4 Stunden bei 
Raurrtemperatur gerOhrt. Nach Entfemung des LOsungsmittels wird der RQckstand in Wasser aufgenommen. der pH- 
-Wert durch^Zugabe von verdOnnter HGI auf 3 eingesteitt und Qber einen sauren lonenaustauscher filtriert. Das Filtrat 
wird uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels und zusdtzlicher Lyophilisation erhdlt man 3-p-Ami- 
dinophenyl-5-lp-(2-caiboxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. 
Analog erhait man durch Verseifung der Produkte aus Beispiel 1 

3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-lp-(2-cart»xy-2-N-BOC-amino-ethyl)ijhenoxyl-methy|.oxazolidin-2-on- 

3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-[p-(2-cart)oxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyl-methyl-oxa20lidin-2-on- 

3-(4.N-BOC-Piperidylpropyl)-5-[p-(2Karboxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methy|.oxazolidin-2^ 

3-(4-NBOC-Piperidylbutyl)-5-(pK2-carboxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl<)xa2olidin-2-on- 

3-(1-N-BOC-Amtdino-4i)iperidylmethyO-5-[p^2-carboxy-2-N-BOC-arT»no-ethyl)-phenoxyI-methylK)xa^ 

3-(1-N-BOC-Amid.no-4i)iperidylpropyl)-5-[p-(2-cart»xy-2-N-BOC-amino-ethyl)i)henoxyJ-methyl-oxazoW^ 

3-(1-N-BOC-Amidino-4i)iperidylbutyl)-5-(p-{2<arboxy.2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyJ-mem^ 
3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5-Ip-(2-carbQxy-2-N.BOC-amino-ethyl)-phenoxyI-methyl-oxazolidin-2-on- 

3-(4.N-BOC-Piperazinylethyl)-5(p-(2-carboxy.2-N-BOC-amino-e(hyl)-phenoxy].methy|.oxazolidin.2-on- 
^!^M?2St''^'"'"^'*°P^)"^'P-<2-«rt»'V-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyJ.methylK)xazolidi 
3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-(pK2-caiboxy.2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methylK)xazolidin-2-on- 
3-(1-N-BOC-Aniidino-4i3iperazinylethyl)-5-(p-(2-carboxy-2-N-BOC-amino-elhyl)-phenoxyl-methyl^^ 

3K1-N-BOC-Amklino^-pipefazinylbutyO-5-[p-(2-caitooxy-2-N-BOC-amino-ethyOi)henoxyh 



on; 



on; 



0.6g3-p-N-BOC-Amidinoi)henyl-5-|i>(2<arboxy.2-N-BOC-amino-ethyOi)henoxy].mett^^ ferhatt- 
no^hH M^c l* *?"^^^ HCI-Lflsung auf Dioxanbasis suspendiert und 3 Stunden bei Raumtemperatur 

gertJhrt. Nach Entfernung des Uisungsmittels und Qblicher Aularfoeitung erhait man 3-p.Amidino-phenyl-5-|p-(2-cart)oxy- 
2-amino-ethyl)-phenoxyl-methyl-oxazolidin-2-on. Dihydrochlorid. F. 165» (Zers.). 

Analog erhait man nach Entfernung der BOC-Schutzgruppe der Produkte aus Beispiel 4 
3K4-Piperidyl)-5-{p-(2<afboxy-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on.DihydroehlorW- 
3-(4-Piperidyimethyl)-SIp-(2<arboxy-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methylKwazdkJin-2H)n.Dihyd^^ 
3K4-Piperidylethyl)-5-|p-(2-carboxy-2-arnino-ethyl)-phenoxyJ-melhyl-oxazolidin-2K^^ ' 
3-(4-Piperidylpropyl)-5-[p-(2<arboxy-2-arnino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa2olidin-2-on. Dihydrochlorid- 
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3-(4-PiperkJytxityl)-54p-(2K»rbo^ Dihydrochtorid; 

3-(1 -AmWno-4i)jperkiyO-5-lpH2K»r^ Dihydrodilorid; 

3-(1-Amidlno-4i3iperidylmethyl)-5-[p-(2-carb^ Dihydrochlorid; 

3-(1-Amkfno-4i)rperidylethyO-5-(p-(2H:artx)xy-2-an^ Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidrio-4i)iperidylpropyl)-5-[p-(2K:art)oxy-2-amino-Gtt^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-AmidirK>-4-p^3eridylbutyO-5-(p-(2-cart)oxy-2-amiTO^ Dihydrochlorid; 

3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5Hp-(2-carboxy-2-amirH)-ethyl)-pheTO Dihydrochlorid; 

3-(1-MGthyl-4i)rperidylmethyl)-5-[p-(2-carboxy-2-amino-ethyl)iDherK)xyl-met^^^ Dihydrochlorid; 

3-(4-PipGra2iriylethyl)-5-[p-(2-cartx)xy-2-amirio-ethyl)-phenoxyJ-mGthyl-ox^^ Dihydrochlorid; 

3 (4-Piperaziriylpropyl)-5-[p-(2K:artx)xy-2-amino-e%l)i)henoxy]-methylK}xa20 Dihydrochlorid; 

3-(4-Pipera2irTylbutyl)-5-(p-(2-carboxy-2-amino-ethyl)i)herioxy]-methyl-oxazoH Dihydrochlorid; ' 

3-(1-ArTiidirio-4i)iperazinylethyl)-S(p-(2K:arboxy-2-amino-e%l)i5hefX)xy]-me% Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-Amidirio-4i)iperaziriylpropyl)-5-[p-{2<art)oxy-2-amino-ethyOiDheTO^ Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Amidino-4i)iperazinylbutyl)-5-[p-(2-cart)oxy-2-amino-ethy0-pherioxy]-methyl-oxa2O Dihydrochlo- 
rid. 



BelSDiel 6 

0.6 g 3i)-N-BOC-Ariiidinoi)henyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phGno^^ 
on [erhaitlich nach Bsp. 1] warden in 40 ml 2 N HCI-LOsung auf Dioxanbasis suspendiert und 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Nach Entfernung des LGsungsmittels und ubiicher Aufarbeitung erhfllt man 3-p-Amidino-phenyl-5-[p- 
(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. Dihydrochlorid, F 132-133^ 
Analog erhdit man nach Entfernung der BOC-Schutzgruppe der Produkte aus Beispiel 1 

3-(4-PiperidyO-5-{p-{2-methQxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl-oxazolidin-2-on, Dihydrochlorid: 

3-(4-Piperidylmethyl)-5-(p-(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxyl-mGthylH5xazolidin-2-^ Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperidy(ethyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-amino-Gthyl)i5henoxy]-methyl-oxazolidin-2-on, Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperidylpropyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-amtno-ethyl)i)henoxyJ-methyl-oxazolidin-2-on. Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperidylbutyl)-5-(p-(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidi^ Dihydrochlorid; * 

3-(1-Amidino-4-piperidyl)-5-[p-(2-methQxycarbonyl-2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa2olidin-2-on, Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Amidino-4-piperidylmethyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-anrTino-ethyl)i5henoxyl-methyl^ Dihy- 
drochlorid; 

3(1-Amicfino-4i5ipGridylethyl)-5-[p-(2-methQxycarbonyt-2-amino-ethyl)-pheno Dihy- 
drochlorid; 

3-( 1 - Amidno-4-pipGridylpropyl)-5-[p-(2-methQxycarbonyl-2-amtno-ethyi)-phenoxy]-me^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(1-Amidno-4-piperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-an^no-eth^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(1-lsopropyl-4-piperidyO-5-[p-{2-methoxycarbonyl-2-anrtino-ethyOi3he^ Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Methyl-4-piperidylmethyl)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethyl)"Phenoxy^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(4-PiperazinylethyO-5-(jp-(2-methoxycartx)nyl-2-amino-ethy1)-phenoxy]-methyl^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(4-Piperazinylpropyl)-5-(p-(2-mGthoo(ycarbonyl-2-amino-ethyi)-phGnoxyl-mel^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(4-Piperazinylbutyi)-5-lp-(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethy0.phe^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-Amidino-4i)iperazinylethyl)-5-lp-(2-m©thoxycarbonyl-2-anriino-e^ 
Dihydrochlorid; 

3(1-Anrii<fino-4i)ipera2inylpropyl)-5-(p-(2H7iethQxycarbonyl-2-ami^^ 
Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidno-4i)iperazlnytoutyl)-5-[p-(2-mGlhoxycarbonyl-2-amino-ethyO^ 
Dihydrochlorid. 
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Bel3oHil7 

Analog Beispjei 4 erhtUt man ausgehend von 3-(1 -N-BO(>Amidino-4-piperidyt)-5-(p-(2Hfnethoxy-cartxxiyl-2-N4xjt^ 
sulfonyl-amino-ethy1)i3henoxyJ-niethyl-oxazolidin-2-on (efhailllch nach Bsp. 3J durch Verseifung das 3-(1-N-B0C-Ami 
dino-4-pperidyl)-5-[p-(2-cartx>xy-2-N-butylsulfonyl-amino-e%l)-phenoxy]-^ 

Analog erhait man durch Verseifung 

von3.(4-N-BOC-Piperidyl)-5-lp-(2-methoxycarbonyl-2-N-butylsullbnyl-amino-ethyl)-phenoxy^ 

2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperkiyl)-5-lp-(2<arboxy-2-N4xjtyl8ulfonyl-amin(>-ethyl)iJhenoxyl-me^^^ 

von 3-(4-N-BOC-Piperldylmethyl).5-(p-(2-melhoxycarbonyl-2-N4xjtyl-sultonyl-amino-ethyl).phenoxy^^ 
oxazolidin-2-on: ' 

3K4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-(p-(2-carb<wy-2-N4xjtylsulfonyl-amino-ethyl)i)hen<»yJ 

von 3-(4-N.BOC-Piperidylethyl)-5-(p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butyl-sutfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-m^ 
zolidin-2-on: /j / 

3-(4.N-BOC-Piperidylethyl)-5-(p-(2-cart»xy.2-N-butylsulfonyl-amino-e%0l)henoxy]-memyl^^^ 

von 3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-{p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butyl-sulfonyl-amino-ethyi)-phenoxyl-m^^^^ 
oxazolidin-2-on: / » »- /j j 

3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-iip-(2Kart»xy-2-N-butWsulfonyl-amino-ethyl)-phen^^^ 

von 3-{4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-{p-(2-methoxycart)onyl-2-N4xjtyl-sultanyt-amino-ethyl)-p^ 

zol»din-2-on: . / 

3K4-N-BOC-Piperklylbutyl)-5-lp-(2-cartx)xy^2-N43iJtylsulfonyl-amino-eth^^^ 
2-on ""^ ^■^^"^*''^''*'P'P®''^y')'^*-<2-'"«<f«'Vcarbony1-2-N4xjtylsulfonyl-ami^^^ 

3-(1-Elhyl-4.piperidyl)-5-(p-{2<arboxy-2-N-butylsulfonyl-arTiino-ethyl)-phenoxyl-meth^^ 

von 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylmethyl)-5-(p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-butylsulfonyl-amino-ethyl)-^ 
methyl-oxa2olidin-2-on: " 

3-(1 .N-BOC-Amidino-4-piperidylme%l)-5-(p-(2-carboxy.2-N4xjtylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxyJ-me%l^ 

von 3-(1 -N-BOC-Amidino-4^iperidyletM)-5-(p-{2-methoxycartx)nyl-2-N4)utylsulfonyl-amino-ethyl) 
methyl-oxazolidin-2-on: " 

din-2K)n^^ '^^^ 

von 3-(1 •N-BOC-Amidino-4i)iperidylpropyl)-5-0p-(2-methoxycartK)nyl-2-N*utylsulfonyl-amino-ethyl)-phenow^ 
methyl-oxazolidin-2-on: " 

3-(1 •N-BOC-Amidino^-piperidylpropyl)-5-lp-{2-carboxy-2-N-butyl6ulfonyl-amino-ethyl)-phenox^ 

lKjin*2"0nj 

von 3-(1 -N-BOC-AmkJlno-4-piperidylbutyl)-5-Iip-(2-methQxycartX)nyl-2-N-butylsultonyl-ami 
methyl-oxazoljdin-2-on: ' 

3-(1-N-BOC-Amidino^iJiperidylbutyl)-5-[p-(2-caitxjxy-2-N-butyl8ullbn^ 

clin-2-on; 

von 3-(1-lsopropyl-4i3iperldyl)-5-{p-(2-methoxycart)onyl-2-N-butylsulfonyl-arTiino-e%^ 

lKjin-2-on: 

3K1-lsopropyl-4-piperidyO-5-[p-(2-carboxy-2-N-butylsulfenyl-amino-eth^ 

von 3-(1-Methyl-4-piperklylnTO%l)-5-Ip-(2-methoxycarbonyl-2-N4xjtyl-suKb 
oxazolidin-2-on: " ' 

3K1-Methyl-4i)iperidylmethyl)-5-(p-(2-<art)oxy-2-N4xityl8ulfony1-amino-eth^^ 

von 3-(4-N-BOC-Pipera2inylethyl).5-{p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butyl-8ulfony|.amino-ethy1)-^ 
oxa2olidin-2-on: " ' 

3-(4-N-BOC-Pipera2inylethyl).5-{p-(2-cartxjxy.2-N4xifyl8ulfonyl-amino-ethyOiJhenoxy]-^ 

von 3-(4-N-BOC-Pipera2inylpropy1)-5-[p-(2-melhoxycaibony|.2-N-butylsulfony)-amino-ethyl).phenoxyl-metM 
oxazolidin-2-on: ' ' 



on: 



3H4-N-BOC-Pipera2inylpropyl)-S(p-(2-carboxy-2-N-butylsultonW-amino-ethyl)i)henoxyJ-me% 



von 3-(4-N.BOC-Pipera2inylbutyl)-5-lp-(2-m©lhoxycaitx)nyl-2-N4xjlylsufc 
oxazolidin-2-on: 

3K4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5^p-(2-<aitoxy-2-N-butylsutfbnyl-ami 

von3-(1-N-B(X;-Amidlno-4i)iporazinylethyl)-5-[p-(2-methoxycart»nW-2-N4»jtylsuH^ 
methyl-oxazo(idin-2-on: 



3-(1-N-BOC-Amklino^i)iperazlnylethyl)-5-(p-(2-carboxy-2-N*uiysultonyl-amin^^ 



oxa- 
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zolidin-2-on; 

von 3^1 -N-B(X>AmidirK)-4i)jpefa2inylpfopyO-5-[pK24^^ 
oxy]-niethyl-oxazolidin-2-on: 

3-(1-N-BCK;-Amidino-4-p(peraziny)propyl)-5-[p-(2-cartx»y.2-N-butyl8ul«^ 
zolidin-2-on; 

von 3-(1 -N-BOC-Amidino^ijipera2inylbutyl)-5-|ip-(2-methoo(ycart)onyl-2-N-bu^ 
methyl-oxazolidin-2-on: " 

3-(1-N-BOC-Amidino-4-pjpera2inytbuty<)-S-[p-(2Kartx)xy-2-N.butylsultony»-amino-et^ 
zolidin-2-on. ' 

Belsplal 8 

Zu einer LOsung von 0.6 g 3-p-Amidino-phenyl-5-|p-(2HTOthaxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-pheno 
oxazolidin-2-on in 20 ml THF fOgt man 20 ml 20%ige NaOH-LOsung hinzu und lOhrt 24 SU. bei Raumtemperalur Man 
erhait nach Entfemung des LOsungsmittels und Getriertrocknung 3-p-Amidinoi3henyl-5.lp-(cartjoxy-2-N-BOC-amino- 
ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa20lldin-2-on-Na-Sal2, F. 120-12r. 

Analog erhait man 

3iJ-Aminomethyl-phenyl-5-{p-(carboxy-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyJ.methyl-oxa20lldin-2-on-Na-Sal2- 

3-p-Amidinophenyl-5-(p-(carboxy-2-N*utylsulfonyl-amlno-ethyl)ijhenoxyl-methy|.oxazolidin.2.OT 

3-P-Aniinomethy|.pheny|.5-[p-(carboxy-2-N4xjtyl8ulfonyJ-amino-ethy!)-phenoxy]-me%lK)xa2 

BfilSBlfiLi 

cu. 5"® ^ l-Amldlno-S.S-dimethylpyrazol-nitrat in 17 nH Dioxan und 5 ml Wasser wird mit 0 17 ml 

Ethyldiisopropylamin vereetzt und 15 MIn. gerOhrt. AnschlieBend gibt man 0.4 g 3-p-Aminomethyl-phenyl-5'[pK2- 
methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyl-methyl-oxazolidin-2-on hinzu. kocht das Gemisch 30 SW danirt 
ein und arbeilet wie OWich auf. Man erhait 3-p-Guanidinomethyl-pheny|.5-[p-(2-methoxy<arbony|.2-N-BOC-amino- 
ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa2olidin-2-on. 
Analog erhait man 

das ^*'"'^"°'"®**V'P'^®"y'-5*-(2-'"e»ioxycartx)nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)i)hen^^ 

3-m-Guanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-methoxycaftx)nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2- 

on; 

aus 3-m-Aminomethyl-phenyl-5-[p-(2-methoxycarlx5nyl-2-N-butylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-mem 

ain-2-on das 

3-m-Guanidinomethy|.phenyl-5-[p-(2-methoxycarl)onyl-2-N-txityl-8ulfonW-amin 

ai^ 3i)-Amtnomethyl-pheny»-5-tp-(2-methoxycartx)nyl-2-N4)ulylsulfony|.amino-ethyOi)henoxy] 

ain-2-on das 

aus 3-o-Aminomethylijhenyl-5-[ip.(2-methoxyMrt)onyl-2-N4xrtylsultonyl-amino-ethyl)-p^ 

uin-H-on das 

3-o<3i«n*<«'H'niethyl-pheny1.5-(p-(2-methoxycaitx)nyl-2-N-butyl-sultonyl-amino-e%^^ 

ain-2-on; 

das ^■°"'^''^®*^"'*®'^'5 'P-p-'"e*W'Vart)cnyl-2-N^ 

3H)-Guanidinomethyl-phenyl-5-I|>(2-methoxycaitx)nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)t)h6noxy]-met^ 
BelSDlBl 10 

Man leitei in eine Usung von 1.2 g 3-p-Cyani)henyl-5-|i9-(2-methoxy-cart)ony|.2-N-butylsulfbnyl-amino-ethy«). 
phenoKyI-methyl-oxazolidn-2-on [erhfllUich nach Bsp. 1 durch Umsetzung von 2-N.Butyl8uHbnyl-amlno-3-(4.hydr«wy- 
phenyO-propansauremethylesler mit 3-p-Cyan-pheny|.5-methan8ultonyloxy-methyl-oxazolidin-2-onl In 50 ml Pyridin und 
7 ml l^iethylamin bei -10* HzS-Gas bis zur Sflttlgung ein. AnschlieRend rOhrt man 1 4 Std. bei Raumtemperatur. darreft 
ein. lost den ROckstand in 50 ml Aceton und versetzt m« 9 ml Melhyliodid. Nachdem man erneut 6 Std gerilhrt hat 
filtnert man ab. wAscht den ROckstand mit 5 ml Aceton. lOst denselben in 30 ml Methanol, gibt 4.6 g Ammoniumacetai 
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^^"^L^ !^J^\f^- *^ f^""**"*^- Nach QUicher AutarbeHung erhAlt man 3-p-Amidino-phenyt.5HiH2- 
methQxycartx)ny1-2-N4xjtylsultonyl-airtrw)^hyOi3hen^^ F. 162-163'. 

Analog erhait man 

das ^"^ ^''^°'^"**®^'^2*'"®*~'V<»*°"y'-2-N-»^8uH0n^ 
3-m-Amidino.pheny(^Kp^2Hnethoxyeartxxiy»-2-N-butylsul(bnyl^ 

aus 3p-Cyan-phenyl.5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N.BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on das ' 
160" F. 159- 

ondas^"* ^"*^^^"*P^®"y*"^''P-<2-^«<h<»y<»rt)onyl-2-N-p-toluol8ulf^^ 

3-p-Amidinoi)henyJ-5-Ip-(2-methoxycart)onyl-2-N-p-toluolsulfony»-amino-eth^^ 

on das^"* ^ ""^^^^ ''^*"^*'^*^'^**''*"'''^^^'*^''^"*^**°'"^^^^ 

3-"i-'^W''»-Pheny«-5-lpK2-methoxycartxxiyt-2-N-p-tduolsulfonyl-amino^ 

BelsDiBlll 

Analog Beispie! 4 erhait man ausgehend von 3-p-Amidinoi)henyl-5^lp-(2-me*oxyca*onyl-2-N-biJt^ 

am.no-ethyl).phenoxy]-methyl-oxazolidin.2-on (erhaiUich nach Bsp. 10) durch Verseifung das a-p-Amidino-phenyl-S-to- 

(2-caft5oxy-2-N-butylsulfbnyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. F. 236-237» 
Analog erhait man durch Verseifung 

on das'''^ 

3-m.Amidino-pheny|.5-(p-(2Kart)oxy-2.N-lxityl8uHbnyt-amino-ethyl)-phenoxyl-methyl-oxazolldin-2-^ 
von 3-p-Amidinoi3henyl-S(p-(2-melhoxycartx)nyl-2-N-p-toluolsulfonyl-amino-ethyl)-pheno^^ 

3-p-Amidinoi)henyl-5-[p-(2-cartx)xy-2-Nij-toluolsulfbnyl-amino-ethyl)-phenoxyJ-methylK)xa2olldm 

von 3-m-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-p-toluolsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy1-methy^^ 

oin-2-on das 

3-m-Amidino-phenyt-5-[p.(2<art)oxy.2-N-p-toluolsulfonyl-amino-ethyl)ijhenoxyJ-methylK)xazolidin-2K)n. 
fifiiSBifiL12 

I'f^ ^■P"<^°''°-^ •2'*-oxadiazolin-3-yl)i)henyl-5-(p-(2Hnethoxycartx)nyl-2-N-ethyl-amino-ethyl)-phenoxyl- 
methyl^^)xa2olidin.2-on[erhattlich nach B8p..1durchUmsel2ung von 2-N-Ethyl-amino-3-(4-^^ 
remethylester mit 3-p-(5-Oxo-1 ,2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-methan-8ulfonylmethyl-oxazolidin.2-onl. werden in 50 ml 
Methanol gelOst und an Raney-Nickel hydriert. AnschlieSend wird die Reaktionsmischung filtrlert und das Filtrat im 

I!Tu!!,1f ^^^"^ Produkt wirdmit20 ml Essigsaureethylester inder Warmebehandelt unddas Produkt 

nach Abkflh^n abgesaugt. Man erhait 3-p-Amidinophenyl-5-|p-(2-methoxycart)ony|.2-N-ethyl-amino-ethyl)-phenoxyl- 
methyl -oxazolidin-2-on. " 

Analog erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-Gruppe 

,^ . •2.'*-<>«<«a20lln-3-yl)i>henyl-5-Ip-{2-methoxycartx)nyl-2-N-isopropyl-amino.ethyl)-pheno«^ 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3-p-Amldinopheny|.5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-NHSopropyl-amjno.ethyl)-phenoxyJ-methyl^ 

.u. . 3-N5OX0-1 .2.4-oxadiazolin-3-yl)-pheny|.5-[p-(2.methoxycarbonyl-2.N-acetyl-amino-ethyl)-phenoxy]. 

methyl-oxazolidin-2-on das 

3-p-Amidinophenyl-5-0p-(2-methQxycart)onyl-2-N-acetyl-amino-ethyl)i)henoxyJ-methyl-oxazoH^ 

aus 3i}-(50xo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)i)henyl-54p-(2-methoxycart)onyl-2-N-propionyl-amino-ethyl)-i^ 
methyl-oxazolidin-2-ondas ' //f jj 

3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-propionyl-amino-ethyO-phenoxy]-methyl<)xa2oW^ 

... i^** -.r^. «'^<^:°''°'^'2'*-°««*'«*o""-3-)^)-Phenyl-5Kp-{2-methoxycaflx)ny1-2-N.BOC-am^^ 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3-p-Amidinophenyi-5-tp-(2-methoxycart)onyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on- 
aus 3.p-(5.0xo-1.2.4-oxadia2olin.3-yl)-phenyl-5.lp-(2HiiethQxycart)ony1-2-N4ert-txjtyl 
methyl-oxazolidin-2-ondas 

3-p-Amidinophenyl-5-|lp-(2-methoxycartx)nyl-2-N-tert-t)utyl-amino-ethyOi* 
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fifitaoifiLQ 

Analog Beispiei 4 erMIt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 12 die folgenden Caiton- 
sduren: 

3-p-Amidinophenyl-5-[pK2K»itx)xy-2-N-ethyl-amino-ethyO-phenoxy]-meth^ 

3-p-Amidinophenyl-5-[fH2-<»rtx)xy-2-N-isopropyl-amino-ethyO-phenoxy)-m^ 

3-p-AmidinophenyJ.5-[pK2-<artx)xy-2-N-acetyt-amino-elhyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2K)n- 

3i)-Amidmophenyl-5-lp-(2Kart)oxy-2-N-propionyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on- 

3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2-carboxy-2.N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl-oxazolidin-2-on- 

3-p-Amidinophenyl-5-[p-(2<aiboxy-2-N-tert.4xjtyl-amino-e%l)-phenoxy]-mGthy«-oxazolidin.2-on. 

Belsolfll 14 

Analog Beispiei 4 ertifllt man durch Verseifung der entspredienden Ester aus Beispiei 9 die folgenden Cartwnsau- 

ren: 

3i3-Guanidinomethyl-pheny|.5-lp-(2<art»xy-2-N-BOC-amino-ethyl)i)henoxy]-methylK»^ 

3-m-Guanidinomethyl-phenyl-5-(p-{2-cait)oxy-2-N-BOC-amino-etfTyl)-phenoxy]-melhyl-oxazolidin-2-on- 

3-m-Guanidinomethyl-pKenyl-5-lp-(2-cartx)xy-2-N*utylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy)-^^^ 

3iJ-GuanidnomethyliDhenyl-5-Iip-(2Kart)oxy-2-N4jutylsulfonyl-amino-ethyl)i)henoxy]-methylK)xa 

3-o-Guanidinomethyli3henyl-5-lp(2<art»xy-2-N4xjtylsuHonyl-amino-ethyl)iDhenoxyl-methylK)^^ 

3K)-Guanidinomettiyli)henyl-5-[p,(2-cart»xy-2-N-BOC-amino-ethyl)i)henoxy]-methyl-oxa2oK 

Belsplfll 15 

. . J^!^?^ ^^^^ ^ ^ Abspaltung der BOC-Schutzgruppe ausgehend von den Produkf en aus Beispiei 

1 4 die folgenden Verbindungen: 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(p-(2-cart)oxy-2-amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl-oxazolidin-2-on- 
3-m-Guanidinomethyl-phenyl-5-(p-(2-cart)oxy-2-amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl-oxazolidin.2-on- 
3-o-Guanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-carboxy-2-amino-ethyl)-phenoxyJ-mettiyl-oxazolidin-2-on. 

BelsDiflllS 

0 5 g 3-p-(5-ato-1 .2j4-oxadiazolin-3.yl)-phenyl-5.{p-(2-benzyloxycartx)nyl-2-amino-ethyl).phenoxyI-meth^ 
lKlin-2-on (erhaiUich durch Umsetzung von 2-N.BOC-Amino-3-(4.hydroxy-phenyl)-propansfiure-benzylester. welches 
man aus Tyrosin durch EinfOhrung der BOC-Schutzgruppe und Veresterung mit Benzylalkohd erhfllt. mit 3-p-(5.0xo- 
1.2.4-oxadiazoi.n-3-yl)-phenyl-5-methan-sullbnylmethyl-oxazolidin-2-on zu 3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl- 
5-fc)-(24jenzyloxycartx:nyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-phenoxyJ-methylK)xazolidin-2-onundanschli 
Trrfluoressigsaure) werden in 10 ml Dichlormethan gelOst und mit 1 Aquivalent Propansulfonsaurechlorid und 2 Aqui- 
va lenten Triethylamin unter EiskOhlung umgesetzt. Nach einer Stunde wflscht man die ReaktionslOsung mit verdQnnter 
o if!!l!'*^.'^'!."J^ "'^ ^ "^'^ organische Phase nach dem Trocfcnen iiber Magnesiumsulfet ein. Das 

ProduW wird durch Knstalli-sation aus Efhylacetalff-etrolether und durch Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Aceton 
4:1) gereinigt. Man erhait 3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-(p-(2-benzy!oxy-carbonyl-2-N-propylsulfonyl- 
amino-ethyl)-phenoxy]-methyt-oxazolidin-2-on; FAB-MS: m/e 635 (M+H'). 

"^""^ Umsetzung von 3-p-(5-Oxo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-[p-(2-benzyloxycartx)nyl-2- 
amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on y y uu y, ^ 

mit EthansuHonsAurechlorid das 
3.p-(5.^o-1.2.4^xadiazolin.3-yl).phenyl-5-[p-(2-benzyloxycartxxiyl-2-N-ethylsuto^^ 

oxazoliain*2-on; ' 

mrt Toluolsulfonsaurechlorid das 
3-p-(J.Oxo-1 .2.4^xadia2olin-3.y^ 
oxazoi kj in~2*on I 

mit Benzylsulfonsdurechlorid das 

m6thyl-oxazolidin-2*on; 

mit Hexansuffbnsflurechlorid das 

mit Pentansutfonsdurechlorid das 
3.p.(5.0xo-1.2.4^ia20lin^.yl)i)henyi.5^p-{2*enzyloxyca^ 
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methyl-oxazofidin-2-on; 

mtt Hexadekansulfbnsdurechlond das 
3-H5-Oxo.1.2.4-oxadia20lin^-yl)i)henyl-5^M2*e^ 

methyl-oxa2olidin-2-on; ' " 

mrt Butansdurechtorid das 
3.FK5.0x(>1.2.4-oxadiazolin-3-^^^ 

zoiidin-2-on; /j / 

mit Pentansdurechlorid das 
3-p-(5.0xo-1.2.4.oxadiazolin-3-yl).phenyl-5.[p.(2.bera^^^ 

oxazolidin-2-on; ' 

mit Hexansflurechlorid das 
3p.(5.0xo-1.2.4.oxadiazolin-3.^^^^ 

zoiiain-2-on; ' 

mit Benzoesdurechlorid das 
3-pj5.0xo-1.2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyt.5^^^^^ 

mit l-Naphthalinsflurechlorid das 

oxSolSi^^^^^^ 

mit 2-Naphthalinsaurechlorid das 
3-p-(5^x(>1.2.4.oxadiazolin.3.yl).^^^^^ 

BeiSDifll 17 

Zur Spaltung des Benzylesters und des Oxadiazolinringes werden 0,4 g 3-p-(5-Oxo-1 .2.4-oxadiazolin-3-y1)-phenyl- 
5-|p-(2-benzyloxyH»rtx)nyl-2-N-propylsulfoayl-amino-ethW)-phenoxy)-meth^ in 10 ml Dichlormethan 

gelOst und nach Zusatz von 1 ml Essigsflure. 0.5 ml Wasser und 5 ml Methanol sowie 0. 1 g Palladium/AWIvkohle (10%) 
bei Raumlemperatur mit Wasserstoff behandelt. Nach 30 Minuten f iltriert man den Katalysator ab. engt die Reaktions- 

iSSoTF.'Joo-Tirer'*'''^ 

Analog erhait man dureh Hydrierung der Produkte aus Beispiei 16 

3i3-Amidinoi)henyl-5-03-(2-carboxy-2-N-ethylsulfonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on F 212* 

(Zers.); 

3 p-'^Winoi)henyl-5-(p-(2 carboxy-2-N-toluol8ulfonyl-amino-ethyl)i3henoxyJ-methyl-cx F 205« 

l^ers.y, 

3-P-Amidinoi)henyl-5-[p-(2-carboxy-2-N4)enzylsulfonyl-amino-ethyOi3henoxyJ-methyl^^^ F 211' 

v^ers.y , 

3i'-AmidinoiJhenyl-5-Ip.(2^rbaxy-2-N-hexyl8ulfbnyl-amino-ethW)-phenoxy]-methyl-ox f 198« 

(Zers.); 

3l'-Aniidino-phenyl-5-03-(2-cart)oxy-2.Ni)entyteulfonyl-amjno-ethyOi^ F 215« 

(Zers.); 

3-P-Aniidinoi)henyl.5-(ip-(2-cartxKy-2-N4xitanoyl-amino-ethyl)i3henoxyJ-methyl-w^ F 190« 

(Zers.); 

3i)-Amidinoi)henyl-5-ip-(2.cart)Qxy-2-Ni)entanoyl-amino-ethyl)i)henoxyjHfl F 195* 

(Zers.); 

3i).Amidinoi)henyl-5-Ip-(2-carboxy-2-N-hexanoyl-amino-ethyOi)henaxy)-meth^ F 188« 

(Zers.); 

3-p-Amidino-phenyl-5-||>(2Harboxy-2-N4Mnzoyl-amino-ethyl)i)henoxyJ-methylH)xa2olidin-2-^^ F 204» (Zers )• 
3-p-Amid.noi)henyl-5Hp-(2-carboxy-2-NK1-naphthoyl-amino)-ethyl)i)henoxyJ-methyl-oxM^^^ 

3i>-Amidino-phenyl-5-[p-(2-carlxwy.2-NK2-naprthoyl-am!no)-ethyl)i)henoxy]-methylHK^^ F 226» 

(zers.). 

Die nachtolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
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Belsplel A: injektionsgiaser 

EIne Lteung von 1 00 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 zweifach 
destaiieftem Wasser mit 2 n Salzsdure auf pH 6.5 eingestellt. steril filtriert. in Ir^eMtonsglflser aljgefoilt. unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes InjeWonsglas enthfllt 5 mg WIrkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaoljutter 
gieOt in Formen und IflBt erkalten. Jedes Suppositorium enthfllt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: LOsung 

Man bereitet eine Lflsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1. 9.38 g NaH2P04 • 2 H20. 28 48g Na2HP04 • 
12 H2O und 0.1 g Benzaikoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stelH auf pH 6.8 ein fOilt auf 1 1 
auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Oiese LOsung kann in Form von Augentropfen venwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Tabietten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I. 4 kg Lactose. 1.2 kg Kartoffelstflrke. 0.2 kg Talk und 0 1 kg Magnest- 
umstearat wird in OWicher Weise zu Tabietten verpreBt. derart. daB jede TaWette 10 mg Wirkstoff enthfllt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabietten gepreBt. die anschlieBend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus Saccha- 
rose. Kartoffelstflrke. Talk. Tragant und Farbstoff Oberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapsein gefOIH, so daB jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstofis enthfllt. ^ ^ 

Beispiel H: An^uiien 

Eine LOsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert. in Anpullen 
abgefOllt. unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthfllt 10 mg Wirkstoff. 

Patentansprdche 

1. Oxazolkinon-Derivate der Formel I 




I. 



worin 
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10 



20 



25 



30 



45 



50 



B-n3-(CH,)^.. B-n]]n.(CH2V Oder 



R2 H. A. Ac, A-SOr. Ar-SOr Oder eine konventionelle Aminoschutegruppe. 

15 R3 H. A. Cydoalkyt mit 3 bis 7 C-Atomen. Ar oder fi^iCHzj^-, 

A AlkyI mit 1 bis 16 C-Atomen. 

B H. AoderH2N-C(aNH)-. 



D 



HzN-CHr, H2N-C(=NH). Oder H2N.C(=NH)-NH-CH2. wobei die primdren Aminogruppen aiwh mit korw^^^^ 
tionellen Aminoschutzgruppen versehen sein kOnnen, 



Ac AlkanoyI mit 1 bis 10 C-Atomen Oder AroyI mit 7 bis 1 1 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes Oder durch A, CI. Br. I. OA. OH. NO2. CN. NH2. NHA und/oder NA2 mono- Oder disubstitu- 
lertes Phenyl oder Benzyl. 

m 0. 1.2, 3 Oder 4. 

n 2.3 Oder 4 und 

k 1.2. 3 Oder 4. 

3s bedeuten. 

sowie deren physiologisch unbedenWiche Salze. 

2. Enantiomere oder Diastereomere der Verbindungen der Formel I gemflB Anspruch 1 . 

40 3. 

(a) 3-p-Amkiino-phenyl-5-[p-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenoxy-meth^ 

(b) 3-p-AmkJino-phenyl-5-(f>(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethyi)i3h 

(c) 3i^AmkJino-phenyl-5-tpK2-N-butylsulfonyl-amino-2-car^ 

(d) 3i>-AmkJinophenyl-5-Ip-(2-N-p-toluol8utt6nyl-amino-2K»^ 

(e) 3-p-Amkllnoi)henyl-5.[p-(2-N-butylsulfony|.amino-2.methoxyK»r^^ 
2-on, 



sowie die physiotogisch unbedenklichen Sdureadditionssalze der genannten Verbindungen. 

55 4, Verfahren zur Henstellung von Verbindungen der Formel I gemdB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. da8 man 

(a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setrt. oder daB man 



(b) eine ViBrt)indung der Formel II 
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o 



worin 



die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt 



und 



Z CI, Br. I, OH Oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Griippe bedeutet. 
mit einer Verbindung der Formel III 



worin 

R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X OH Oder einen aus OH ableilbaren salzartigen Rest bedeutet 

umeetzt Oder da8 man 

(c) eine Verbindung der Formel IV 




COOR^ 



R'-NH.CH2-CH(OH)-CH2.0--f ^ 




NHR 



COOR 



worin 

Ri, R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem reaktionsfflhigen Oerivat der KbhIensaure umsetzt, oder daG man 
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(d) eine Verbindung der Fdrmel V 



H COOR* 



COOR* 

O 

worin 

R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen liaben. mit einer Verbindung der Formel Vi 



VI. 



worm 



B die angegebene Bedeutung hat 

und 

Y 



I 

-HC.(CH,),.)C 

oder>N-(CH2)„-X'. 
worin m und n die bereKs angegebenen Bedeutungen haben und 
X' CI. Br, I Oder eine andere leicht verdrflngbare Abgangsgruppe ist. bedeutet. 
umsetzt, Oder daB man 

^^i!i!L"^®llw"° Q^a^W'^o^^hylverbindung der Formel i (Ri - eintach durch H2N-C(=NH)-NH-CH^ 
substrtuierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechendder Formal I. die jedoch anstelledes Restes Ri 
eine Aminomethyiphenylgruppe enthait. mit einem amidinierenden Mittel behandelt, oder daO man 

(0 Rest R3 in einen anderen Rest R3 umwandeH. indemman einen Ester der Formel I vereeift. Oder eine 
Caibonsflure der Formel I verestert. Oder da6 man 

(g) (einen) Re8t(e) Ri und/oder R2 in (einen) andere(n) Re8t(e) Ri und/oder RJ umwandelt. und/oderdaQ man 

(h) eine Verbindung der Formel I durch Behandein mit einer Sdure Oder Base in eines ihrer Satze QbertOhri 

tTZ j^ 21 iHT^ ""^^^ '"'^ Physidogisch unbedenWichen SaIze zusammon mit mind^ 
stens einem fasten, f lOssigen oder halbf iOssigen Trflger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

rr^ir^"^'*^! f"^??"^* fl«*«"'«"<*net durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
gemflB Anspruch 1 . und/oder einem ihrer physiologisch unbedenMichen Salza 
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7. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemAB Anspnich 1 und/oder eines ihrer physioiogisch unbedenKKchen 

8. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemAB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenldichen 
Seize bei der BeKflmpfung von KranKheiten. j ^ u ueuw»Mignen 
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Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

EP 710657 Al G 24 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LU NL 

PT SE 

DE 19509093 Al 18 
ZA 9509212 A ' 56 
EP 710657 Bl G 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LT LU 
LV NL PT SE SI 

DE 59503324 G Based on EP 710657 

AU 698987 B Previous Publ . AU 9534523 

ES 2123889 T3 Based on EP 710657 

NO 305246 Bl Previous Publ. NO 9504366 

Abstract (Basic) : EP 710657 A 

Oxazolidone derivs. of formula (I) and their enantiomers, 
diastereomers and salts are new. Rl = a gp. of formula (i)-(iii); R2 = 
H, A, Ac, S02A, S02Ar or a protecting gp.; R3 = H, A, 3-7C cycloalkyl. 
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Ar or {CH2)kAr; A = 1-16C aikyl; B = H, A or C(NH)NH2; D = CH2NH2, 
C(NH)NH2 or CH2NHC (NH) NH2, where the NH2 gps . are opt. protected; Ac = 
1-lOC alkanoyl or 7-llC aroyl; Ar - phenyl or benzyl (opt. substd. by 

1- 2 of A, CI, Br, I, OA, OH, N02, CN, NH2, NHA and NA2 ) ; m = 0-4; n = 

2- 4; k = 1-4. 

USE - (I) are integrin antagonists, esp. inhibitors of the 
interaction of beta3 or betaS integrin receptors with ligands. (I) 
inhibit the binding of fibrinogen, fibronectin and von-Willebrand 
factor to platelets. (I) inhibit the binding of these and other 
adhesive proteins to receptors of various cells. (I) are useful for 
treating thrombosis, stroke, cardiac infarct, angina, osteolytic 
diseases (esp. osteoporosis), angiogenesis and restenosis after 
angioplasty, ischaemia, inflammation, arteriosclerosis and acute renal 
failure. (I) inhibit tumour metastasis and aid removal of tumour cells 
by preventing microthrombi that prevent their detection by the immune 
system. They also have antimicrobial activity (antiseptics), against 
bacteria, fungi and yeasts, and so are useful in foreign bodies such as 
implants and catheters. 

Dosage is 0.1-20 (esp. 1-10) mg/kg/day, parenterally, rectally, by 
inhalation etc. and pref . orally. 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; N; SUBSTITUTE; PHENOXYMETHYL; OXAZOLIDINONE; DERIVATIVE; 

USEFUL; ANTAGONIST; TREAT; THROMBOSIS; STROKE; ANGINA; OSTEOPOROSIS; 

RENAL; FAIL; TUMOUR; METASTASIS 
Derwent Class: 603- 

International Patent Class (Main): A61K-031/33; C07D-000/00; C07D-261/16- 

C07D-263/06; C07D-263/20; C07D-263/24; C07D-413/06 
International Patent Class (Additional): A61K-031/41; A61K-031/42; 

A61K-031/445; A61K-031/4 95; C07D-263/26; C07D-413/02; C07D-413/04; 

C07D-413/10; C07D-413/12; C07D-211-26; C07D-263-24; C07D-413/06; 

C07D-271-06 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B07-E01; B14-A01; B14-A04; B14-C03; B14-F01D; 

B14-F02D; B14-F04; B14-F07; B14-H01B; B14-L06; B14-N01; B14-N10; B14-N16 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* C316 FOll F012 F013 F014 F015 F433 F553 F610 GOlO GOll G012 G013 
G014 G015 G016 G019 G020 G021 G030 G040 G050 GlOO Gill G112 G113 
G221 G553 G563 HlOO HlOl H102 H103 H141 H142 H143 H181 H182 H183 H2 
H201 H202 H211 H212 H341 H342 H343 H401 H402 H403 H404 H441 H442 
H443 H444 H5 H541 H542 H543 H602 H603 H604 H608 H609 H641 H642 H643 
H8-J0 JOll J012 J171 J241 J261 J271 J331 J371 J5 J521 K353 L143 L199 
L250 L310 L320 L340 L399 L410 L463 L499 L9 L922 M210 M211 M212 M213 
M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 
M240 M262 M271 M272 M273 M280 M281 M282 M283 M311 M312 M313 M314 
M315 M321 M322 M323 M332 M342 M343 M349 M371 M373 M383 M391 M392 
M393 M413 M510 M521 M522 M531 M532 M533 M540 M541 M630 M640 M650 
M710 M903 M904 N103 N105 P220 P241 P420 P520 P522 P523 P631 P633 
P714 P723 P813 P814 9623-04801-N 

FOll F012 F013 F014 F015 F433 F553 F610 GOlO GOll G012 G013 G019 
GlOO HlOO H181 H182 H2 H201 H202 H211 H212 H401 H481 H602 H603 H604 
H681 JOll J271 J5 J521 L250 L310 L320 L340 L399 L410 L463 L499 L9 
L922 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 M224 
M225 M226 M231 M232 M233 M262 M272 M273 M280 M281 M282 M311 M312 
M313 M314 M321 M322 M323 M332 M342 M353 M373 M383 M391 M392 M393 
M413 M510 M521 M522 M530 M531 M532 M533 M540 M710 M903 M904 
9623-04802-N 

C316 FOll F014 F433 F553 GOlO GOll G012 G013 G014 G015 G016 G019 
G020 G021 G030 G040 G050 GlOO Gill G112 G113 G221 G553 G563 HI HlOO 
HlOl H102 H103 H121 H141 H142 H143 H181 H182 H183 H201 H202 H211 
H341 H342 H343 H4 H401 H402 H403 H404 H405 H441 H442 H443 H444 H481 
H5 H541 H542 H543 H602 H603 H604 H608 H609 H641 H642 H643 H8 JO JOll 
J012 J171 J241 J261 J271 J331 J371 K353 L143 L199 L250 L310 L320 
L340 L399 L'410 L463 L499 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 
M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M262 M271 M272 



•^02^ 



•^03^ 
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M273 M280 M281 M282 M283 M311 M312 M313 M314 M315 M321 M322 M323 
M332 M342 M343 M349 M371 M373 M383 M391 M392 M393 M413 M414 M510 
M520 M521 M531 M532 M533 M540 M541 M710 M903 M904 9623-04803-N 
Generic Compound Nimbers: 9623-04801-N; 9623-04802-N; 9623-04803-N 
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